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研究要旨 

  血液免疫系細胞分化障害による疾患として、特に B リンパ球の終末分化である、免疫
グロブリンクラススイッチ機構の異常症である高 IgM 症候群、原因病態が不明である IgA
欠損症、局所免疫にかかわる Th17 細胞の分化障害を伴う STAT1 異常症（慢性皮膚粘
膜カンジダ症）、STAT3異常症（高IgE症候群）を中心に解析を行い、早期の治療介入で
予後の改善が見込めると考えられた。 

 

A. 研究の目的 

原発性免疫不全症は、獲得免疫、自然
免疫に関わる遺伝子の胚細胞性変異によ
り、免疫系のみならず血液系などの細胞の
分化障害あるいは機能障害により、易感染
性だけでなく免疫調節異常を来す疾患の
総称である。原発性免疫不全症患者の原
因遺伝子を明らかにし、その病態を明らか
にすることにより、その分子の免疫系・血液
系などのヒト生体における働きが明らかに
なる。本研究では、特に B リンパ球の終末
分化である、免疫グロブリンクラススイッチ
機構の異常症である高 IgM 症候群、原因
病態が不明である IgA 欠損症、局所免疫
にかかわる Th17 細胞の分化障害を伴う
STAT1 異常症（慢性皮膚粘膜カンジダ症）、
STAT3異常症（高 IgE症候群）の原因遺伝
子の探索および病態解析、さらに診断と治
療に関する調査を行った。 
 

B. 研究方法 

全国の医師から紹介を受け、専門医が
遺伝子解析を含む病態解析を行い、その
診断、治療に関するアドバイスを行う PIDJ
（Primary immunodeficiency）ネットワークを
通して紹介された患者の解析を通して、そ
の臨床的特徴について収集し、10 カラー
FACSを用いた表面抗原分析、T細胞新生
能を調べる TREC（T 細胞受容体遺伝子再
構成産物）、KREC（免疫グロブリン κ 鎖遺
伝子再構成産物）の測定を行い、疾患の特
徴を明らかにした。また、原因を同定する
べく、かずさ DNA 研究所において候補遺
伝子解析を行い、それにより原因が明らか
にならなかった患者については、次世代シ
ークエンサーを用いた Exome 解析を用い、
原因遺伝子を明らかにすることとした。 
 なお、本研究は本学の倫理委員会により
承認を得て各種研究倫理指針に準拠して
行われた。研究に際しては、患者に対して
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最小限の負担になるように配慮を行うと共
に、研究内容、患者への利益・不利益、個
人情報管理などを含め、担当施設、担当医
を通じて十分な説明を行い、同意を得たも
のに関して検討した。患者氏名は情報管理
者のもと、連結可能匿名化されて管理され
た。 
 
C. 研究結果 

2013 年には、本学に 160 例の原発性免
疫不全症疑い患者が紹介された（図１）。原
則的には全例に対して、10 カラーFACS を
用いた表面抗原分析解析を行い、TREC、
KREC定量を行い、候補疾患の鑑別、病態
の解明に役立てることとした。 
 今年 Angulo et al.(Science)、Lucas et 
al.(Nat Immunol)により高 IgM症候群の新し
い原因遺伝子として、PIK3CD 遺伝子
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase, catalytic subunit delta)の機能獲
得変異が報告された。この疾患は、反復気
道感染症、低γグロブリン血症、高 IgM血
症、特異抗体産生不全を伴い、肝脾腫、リ
ンパ節腫脹を呈する疾患である。共同研究
先のネッケル小児病院（フランス、パリ）で
解析を行った 139 例中、8例に同様の変異
を認め、1例は本邦の症例であった。そこで、
当科および防衛医科大学校小児科との共
同研究で行った Exome 解析をした 62 例を
検討したところ、4 例の PIK3CD 遺伝子変
異患者を同定した。また、当科 86 例、防衛
医大 69 例の抗体産生不全症患者から、5
例のPIK3CD遺伝子変異患者を同定した。
患者はいずれもリンパ組織腫脹を伴ってい
たが（表２）、発症年齢、随伴症状、さらに、
IgG,IgA が正常あるいは高値の患者もあり
（図２）、本疾患の多様性、および診断の困
難さを示していた。今後は、自己免疫性リ
ンパ増殖性疾患（ALPS）あるいは X連鎖性

リンパ増殖性疾患（XLP）を疑われた例の
中に、PIK3CD遺伝子異常患者が含まれて
いないかどうかについて、検討が必要であ
る。そこで、FACS を用いた迅速診断法の
確立を目指し、PI3KD の活性化に伴いリン
酸化が亢進するとされる AKT について、解
析方法を確立した（図３）。これにより、スクリ
ーニング検査として、有用であることが示唆
された。PIK3CD 遺伝子異常を伴う患者の
中には、悪性リンパ腫を発症する例、気管
支拡張症を呈する例、日和見感染症を来
す例があり、移植症例も5例に上ることが明
らかになり、早期の治療介入で予後の改善
が見込めると考えられた。 
 IgA 欠損症は、原因不明の疾患であり、
北欧では多くの患者が無症状であることが
報告されているが、国内の症例の中には
様々な合併症も併発している重症例も存在
している。現在 PIDJ には 29 例の登録があ
り、当科および防衛医大でそのうち 20 例
の患者について、解析を行っている。その
中で、BTK のミスセンス変異を示す患者を
一例発見し、その細胞免疫学的異常、およ
び B 細胞受容体の配列解析を行い、現在
投稿中である（Mitsuiki, et al）。もう一例は、
TREC、sjKRECの低下を伴い、B細胞欠損
と CD4＋T 細胞が CD45RO+のメモリー細
胞に偏倚した症例であり、候補遺伝子検索
の結果、RAG1 遺伝子異常であることが判
明した(Kato et al, in submission)。 
乳児期早期に自己免疫疾患を呈し、成
人期にかかって B 細胞欠損を呈し、低 γ
グロブリン血症を来した 1 患者の家系で、
Exome 解析の結果、LRBA 遺伝子の複合
へテロ変異を見出した。これは、本邦第 1
例であり、複合へテロ変異患者は世界で初
めてである。この患者の病態解析を現在行
っている。 



18 
 

 STAT1 の機能獲得型変異により、Th17
細胞の分化異常などの免疫異常により、慢
性皮膚粘膜カンジダ症を来すことが最近報
告された。当科に紹介された15例を解析し
たところ、重症度にばらつきがあり、軽微な
表在性真菌感染症のみの症例から、獲得
免疫系の異常も伴い日和見感染を来したり、
造血障害や自己免疫疾患を呈する重症例
もいることが明らかになった。そこで、臨床
症状と T 細胞新生能、B 細胞新生能をもと
に4段階の重症度分類を作成した。一部の
重症例では骨髄移植などの造血幹細胞移
植が必要であることも明らかになった(表
３）。 
 高 IgE症候群 1型は、STAT3のドミナント
ネガティブ変異による、Th17 細胞の分化異
常とアトピー性皮膚炎、および骨格異常を
主な病態とする疾患である。当科には、こ
れまで 26例の高 IgE症候群疑い患者が紹
介され、そのうち STAT3 変異を認めたのは
10 例である（38.5%）。高 IgE 症候群の臨床
的重症度を測る上で広く用いられている
NIH スコアで見ると、STAT3 変異患者と変
異を認めなかった患者とは、差がない。た
だ、細分化すると、カンジダ感染症、肺炎
の反復、乳歯脱落遅延、骨折が、重症アト
ピー性皮膚炎患者との鑑別点となりうること
を明らかにした。CXCR3+CCR6-CD161+を
用いた Th17 分画、および IgD/CD27 を用
いたメモリーB 細胞分画をみることで、
STAT3 異常症を見出すことが容易になるこ
とが明らかになった。 
 
D. 考察 

原発性免疫不全症の原因遺伝子の一
つとして新たに報告された PI3Kδ 鎖の機
能獲得型変異が本邦でも 10 例で認められ
た。その中では、既報告にない新規変異も
発見されたが、今後その機能解析が必要

である。また、PI3Kδ鎖の機能亢進がT細
胞の活性化誘導細胞死を過剰にし、その
ため進行性のリンパ球減少を来す点は既
報告で明らかにされているが、B 細胞にお
ける影響はあまり明らかではない。今後は、
同定された患者検体を用いた解析を行っ
ていきたい。治療についても半数の 5 例で
造血幹細胞移植を行われていた。その中
で早期の拒絶、2 次生着不全を末梢血幹
細胞投与でしのいだ例、T細胞の生着が遅
れた例、移植 2年後に突然死した例がみら
れた。移植適応の検討と同時に、移植方法
についても今後検討が必要である。 
 IgA欠損症、分類不能免疫不全症の原因
遺伝子はほとんど明らかになっていないが、 
Exome 解析の進歩により少しずつ分かって
きている。今回は既知の遺伝子異常の特
殊な表現型が明らかになったが、今後は新
規の原因遺伝子の同定、病態解析が必要
となる。 
 STAT1 機能獲得型変異患者は臨床的に
は様々な重症度を示し、その治療の選択
には難渋するが、TREC,KREC の結果を交
えた重症度スコア化により、獲得免疫系症
状が明らかである場合、造血幹細胞移植を
積極的に検討することを提案したい。しかし、
当科で施行した 2 例中、1 例については、
致死的なマクロファージ活性化症候群によ
り、拒絶を受け、多臓器不全により不幸な
転帰をたどった。今後、本疾患に対する造
血幹細胞移植法の改善を行っていきたい。 
 湿疹、皮膚膿瘍を来す高IgE症候群患者
の中での、STAT3 異常患者の特徴につい
て検討したが、真菌感染や肺炎、骨格系の
異常が、特異度の高い症状として明らかに
なり、一部の免疫細胞の増減も特徴として
考えられた。今後は NIH スコアを改変した
形での診断基準の策定や治療法の最適化
についての検討が必要である。 
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E. 結論 
今年度の検討で、多くの血液免疫分化
異常症の病態、臨床像が明らかになった。
これらの結果を受け、よりよい治療法の改
善につなげ、患者の QOL の向上につなげ
ていきたい。また、原因不明の患者はまだ
多数存在する。次世代シークエンサーを組
み合わせた解析を引き続き行い、その原因
遺伝子の同定、病態の解明を行っていきた
い。 
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図 1：2013 年の紹介患者 160 例の内訳 

 

 

 
 

表１−１：PIK3CD 遺伝子異常に悪性リンパ腫を合併した 2例（Kracker et al, J Allergy and 

Clin Immunol. in press） 
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表１−２：PIK3CD 遺伝子異常を呈した６例（P5 が本邦の症例）（Kracker et al, J Allergy and 

Clin Immunol. in press） 

 

 

 

表２：PIK3CD 遺伝子異常を呈した本邦の 10 例 
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図 2：PIK3CD 遺伝子異常患者における免疫グロブリン値 

 

 
 

図３：PMA刺激後の AKT のリン酸化の FACS 解析(S473) 
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表３：STAT1 機能獲得型変異の臨床スコアと TREC,KREC との関係 
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図 3：PIK3CD 遺伝子異常患者における TREC,sjKREC 値 

 


